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(54) QLYK08YL-PR0DR0QE KOMJUQAT MIT ERHORTER VERTRAQUCHKEIT 

(57) Elne Zuberertung, enthaltend einen Qlytotyl- 
Yt-C(-Y)-X-]p-W(R)„-X-C(«Y)-Wlrkstoff, Zuckar Oder 
Zuckeraitohol. geoebenertfalls zweiwenige lonen und 
einen pharmazeutiadi vertrSgiichen UrSger weist ver- 
beaserte in vivo VerMglichkeit auf. 
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Basctireibung 

Die TherapiebOsartioef Tumore. entzQndlichef Erkranlaingen Oder Autoimmunerigankungen ist neben der uniu- 
reichenden Wtrtaamkait dar Therapeutika mt starken Nebenwrirkungen vertxjnden. Oieser Mangel kann hauptsdchlich 
mit der zu geringen in vivo Vertragtichkait der eingeseWen Wirkstoffe er Mart werden. 

Die Erf indung bezweckt durch Modif izierung der Zubereitung die Vertraglichkeit'von Wirtetoffen in der Therapie 2u 
verfoessern und gegebenentalls die Wirksamkeit zu erhohen. 

Die Erf indung betrifft daher eine Zijbereitung. enthaitend 

1 ) eine Verbindung der Fomfrel I. 

aykD8yl-YI.C{«Y).XVW(R)n-X-C{«Y)-VVirkstoff (I) 

wortn 



Giykosyl ein enzymatiSGti abspaltbares Poly. Oligo- Oder Mondsacctiarid ist 

W ein Aromat Oder ein Heteroaromat Oder ein Aliphat mit konjugierten Ooppelbtndungen oder ein nach 

Abepaltung des Qiykoeylrests zyMieierendee Aminosdurederivat ist wobei der Substituent 

R WSasserstoffatom, Methyl. Methoxy, Carboxy. CN. Methylcafbonyl, Hydroxy] Nitra Fluor. CNor. Brom. 

Sulfonyl. Sulfbnanid Oder SuHbnHCvC4)-aikytaniid ist. 

p 0 Oder 1 ist 

n eine garize ZaN ist, 

X SauerstbfMonri. NH.MethylencKy.Melhylenafninoodv 

Y Sauerstoftetom Oder NH ist. und 

Wirkstoff eine uber eine Hydroxy*. Amtno> Oder Iminogruppe verknOpfte Verbindung mit biologischer Wirkung 



bedeutet 

und/oder ein phy8k)logiach vertrftglichea Salz der Verbindtf^ 

2) Zucker und/oder Zuckeralkohol und 

3) einen pharmazeutisch vertrftglichen Trdger. 

Unter dem BegrtfT Wirkstoff wenlen Vert)indungen wie AnthrazyMin, vorzugsmise Doxorubicin. 4'*epi*0oxorubidn, 
4*oder 4'-De6axydoxorubicin Oder eine Verbindung vorzugonreise aus der Qruppe Etoposide. N-Bi8(2-c)orethyl)-4* 
hydroryanilHi. 4-Hydroxycydophosplmmid, Vindeein, Vinbiasttn. Vlncristin. Terfenadin, Terbutalln. Fenoterol. Salbuta- 
mol. Muscarhi. Oxyphenbutazon, SaiicyMurt. p^Aminoealcylsaure. S-Fhiorouradt Melhotrexat Diclofenac. Flufena- 
mfnsAuro. 4-Methytamlnophenazoa TTieephyin, NHMipin. MNomycin C, MttOKantron, Canptothedn und 
Camptothednderivate. m-AMSA. Ikxot andere Ibxano. Nocodaxol. Cdchidn. FcKofenadine. Cyddphosphamkl. 
Rachemiycin. Clspialin. Mel0halan. Beomydn, StidsMr-Senf^ Ptmphorarrid'Senfgas. Verrucarin A. Neocarzino- 
statin. Caiicheamicin. Oynemicln. Esperamicin A, QuerceHn, Qenistein. Erbstatin, TyrphosHn. RoNtuMn-dervfvat Reti- 
ndsaure. Buttereauro. Phorboletter. Oimetttytsulfoxld, Adadnomydn. Progesteron. Buserelin. TamoDdfen. Mifepriston, 
Onapnston. NK4-erninobi^S<hloro-2-napthaleri-sulfonarnd Pyrldlnyloxazol-2-on. Quinolyl*. lsoquinolyk3xazol-2- 
one. Staurosponn, Elhanolafnin, Ver^writ Fbnkoiin. 1.9-Oideaxyfbrskofia Qutnia Quinidin. Reserpin. 180-(3.5- 
dimethcKy-4- l iy0rqt»be w cylHeierp gt Lonidamln BuMoninsuMoBdmin. Diethyldhhiocarbamat Cydosporin A. Rapa- 
mydn. Azathioprin. CMorantedt HytfroKyootonsiureamid-Derival-a. Leflunomid, iS-Oeoxyspergualin. FK 506. Ibu- 
profen, Indometwdn. Aspirin, SuNMalazia Penk:iilamtn. Chloroquin. DeBcamelhason. Prednisolon. MefonantdsAure. 
Paracetanot 4-AnfilnQphenazoa Mustaain. OrdpranaUn. tsoprenaniim. Amilorld. p-NHrophenyt-guanidlnbenzoat oder 
deren durch eint odar mahraro Hyctacy-. Amino- oder lmino«ri4)pan zuaAtzOch substituiarta Darivate veratanden. 

n ist eina yga ZsM von 1 bia 81 bavQrzu0l 1 l3ia 8* 

Untafd<mB«yWZkiclarwtidwAldOMnrnitaw«7KDWw »lc iH i lDW^ 
horan kOnnan: dazu giMrtn audi Amnoiuckar odar UronaAuran. Baiapialhaft saian ganannt Qlucoaa. Mannoaa. 
Ructoa*. Qalaktoa*. RibQM Eryttwos*. Qlycarinaidahyd. Sadohaphioa*. Qlucoaairia Qalaktoaamia Gucuronsdura. 
Oalaktuwnaauf, Olucowuw Oltctonaluf odar Mmnonsfturai 

Zudwalhohoi* antstahan baiapiaiawaiaa durch Raduidian dar obangananntan Zuckar: dazu gaMren Gtudtot. 
Mamitol (ManniQ, Soibitai. Glyearai odar Inoaitti 

Qaaioneta phyaiologiaGh varWgBcha Saiza dar Varbindung dar Fbrmai I sind bai«pial8Mraia« Alkafl.. Erdalkali- und 
AmmoniuinaaU* ainacNiaeUch adchar von organischan Ammoniumbaaan und Saizan dar protoniartan Aminoeaurara. 
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ste. Be^rzugt sind Alkalisalze wie Natriunv oder KaJiumsalze. 

insbesondere emhalten die erfindungsgemaflen Zubereitungen zusatzlich zwoiwertige lonen. Unter dem Begritt 
'zwefwertjge.tonen' werden beispielsweisa zweiwertige Metallionen von Ca. Mg, Fe. Cu Oder Ni verstanden. 

Bevorzugt werden Ve^ndungen der Formel I aingesatzt worin 

5 

W ein Phenylresi oder ein mehrfach substituierter Phenylrest ist. und wobei der Substituent 

R Wasserstoftetom. Methyl. Memoxy. Carboxy. Methyloxycaibonyl. CN. Hydroxy. Nitro, Ruor. Chlor. Brom. 

Sultbnyf. Sutfbnamid Oder Suifion-(Ci-C4)-Aikylamid ist und 
p 0 Oder 1 ist 

10 n 1 bis 4 ist 

X Sauerstoffettom. NH. Methytenoxy. Methytenamino oder Methylen-(CrC4)-alkylamino ist 

Y Sauerstoffetom oder NH ist. und 

Wirksbff eine Veft)indung wie oben beschrieben bedeutet. 



15 Besonders bevorzugt werden Verbindungen der Formel I eingesetzt worin Glylosyl ein Poly*. Oligo- oder Mono- 
sacctiarid ist. insbesondere ein alpha- oder beta-O-gtycosktisch verHnOpfter O-Glucuronyt-. O-GlucopyrHnosyl-. 0- 
Galactopyranosyt-. N-Acetyl-O-glucosaminyl. N-Acetyt-0«galactoeaminyl-, D-Mannopyranosyl- oder L-Fucopyranosyt- 
rest, . 

20 W ein Phenylrest Oder ein mono8ii)8tituierter Phenylrest ist wobei der Substituent 

R Methoxy. Methyloxycaibonyl. CN. Hydroxy. Nitro. Fluor, Chlor. Brom. Suttonyl oder Sulfbnamid ist und die 

ubrigen Wasserstofftrtom sind. 
X O. NH. Methylenoxy. Methylenamino oder Methylenmethylamlno isl und 

Y OoderNHistund 

29 Wirkstoff eine Veitindungwlo oben beechrfeben bedeutet 

BMrzugt werden Verbindungen eingesetzt. die dadurch gekennzeichnet sind, daS der Qlylosyirest durch ensy- 
matische Hydroiyse abgespatten warden tamn. dad der Spacer durch chemische Hydiolyse spontan abgespaJten wer* 
den tann. daB der Wirtatoff ein Pharmazeutikum oder einee seiner durch EinfQhruig zusdlzlicher Hydroxy*. Amino- 

30 Oder Iminogruppen erhaltenen Oerivate ist, daB sie hydrophiler ist ale der Wirkstoff. daB sie in vivo zu wenlger toxischen 
Reaktfonen fOhrt aJs der WlrMoff ale solcher. daB der Wirkstoff eine pharmaloiogisch wIrKsame SUbstanz Ist daB der 
WirWoff durch eine Oder mehrere l^ydroxy-. Amino- Oder Iminogruppe zusAtzlich substituert ist und das Tumorwachs- 
tum vertangsamt daflder Wirkstoff ein Standardzytostablum ist daBder Wirkstoff ein Antimetaboiit ist daBder Wirk- 
stoff 5-Ruorocytkf n. 5-Ruorouridin, Cytosinarabinosid Oder Methotrexat ist daB der Wirkstoff eine in die ONA 

35 interkallerende Substanz ist daB der Wirkstoff Doxorubicin. Dairanydn, Idarubidn, Epinibidn oder Mitoxantron 1st 
daB der Wirkstoff die Topoisomerase I <f II hemmt daB der Wlrkitoff Camptothedn und Camptothectndenvate. Etopo- 
sid Oder M-AMSA ist daB der Wirkstoff ein lUbtiirtfiemmer ist <teB der Wirkstoff Vincristin. Vinblastln. Vindesin. Taxd 
und Taxane^ Nooodaxol. ColcNcin oder Etopoeid Ist daB der WIrWoff ein Alcylant tst daB der Wirkstoff Cydophospha- 
mid. Mitomycin C Rachelmycin, Cispiatin. Phoephoramid-SenfgM» Melphalan. Bleomycin. Stfdotoff-Senfgas oder N- 

40 Bis(2<hlorethyl-i-hydrQKyaniin) ist daB der WIrMoff Neocarzinoetatia Calcheamicin. Epothilon A-C Dynemidn oder 
Esperamidn A ist daB der WHstoff eine die Rteeomen inaMMerende Verbindung ist daB der WIrMoff Vemicarin A 
ist daB der Wirkstoff ein T V ro ei npho sp hoWnaseinhttitor ist daB der Wirkstoff Quercettn, Gentetein. Eibstatia 
phoslin Oder RohitulMerlimt ist dM der Wlrt«toff ein Oiffta^^ daB der Wir««toH Retinolsaure. 

ButtersAure, Phorbolester. OMSO oder Adadnomycin ist daB der WirMoff eki Hormon Hormonagontst bzw. Hormon- 

48 antagorM ist daS der WlrMoff Pro g esteron. Buserelia l&moxifen oder Onapriston ist daB dsr Wirkstoff eine Sub- 
stanz ist wiiche dto pieMropa Reeistenz gegenober Zytoetatika vertndert daB der Wirkstoff ein Calmodulin-lnhibitor 
ist daB dm WIrkrtofI sin P roto i nMnas a C-lnhtoitor ist daB Wrkstoff ein P- Q t y kopr ot ei ni nhtoitorist daB der Wirkstoff ein 
Meditator der mitochondrfal gebundenden HsKoMnase let daB der WlrMoff ein mhMor der rOlutamylcystdn-synthe- 
tasa Oder der GtotatNorvS-transfsrase ist daB der WlrMoff ein MMltot der SupercKkfismutase ist daB der Wirkstoff 

so einen InhUtor dee durch den Mak 1067 definierten proHferattonsassoziierten Proteins im Zeilksm mch teilender Zellen 
darsteHt daBder WlrMoff emaSubalanz ist die imnuisuppreesiva EffMtfa ausObt daB der Wirkstoff ein Standardim- 
munsi43pressivum ist daB der Wirkstoff ein Mataolkl ist daB der Wirkstoff Cyclosporin A. Rspamyc^ 
der Wirkstoff Azathnprin. Methotrexat Cyctophoephamid oder Chlorambudi ist daBder WlrMoff eine Substanz ist 
die antiinftammatorischa WlrMig hat daB der Wirkstoff eine nicht steroidate antiinflammatorische Substanz ist daB 

55 derWirMoffeineslowactinaantirhaunwtiednjBistdaBderWIritttoffeinStoro^ 

stanz ist die antiphto^stlsehi. analgetiecht oder antipyretisdte Wirkuno hat daB der Wirkstoff ein Oerivat aine r orga- 
nischen SAure darsteilt daB der Wirkstoff ein nicht sauree AnaJgetitaira Aiitip hto gi st i a im darsteiit daB der Wirkstoff 
Oxypher^utazon ist daB der Wirkstoff dn U]kalanasthetilaim « 
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Wirkstoff ein Ca"^ Antagonist ist da6 der Wirtetoft ein Antihistaminikum «t. da8 der Wirkstoff ein HemmstoM der Phos- 
phodiesterase ist. daS der Wirtelofff ein ParasympattHDmimetikum ist da3 der Wirtetoff ein Synpathomimetikum ist 
Oder daS der Wirkstoff eino Substanz nvt inhibitorischer Wirkung auf die humane Urokinase ist; und auSerdem Veitin* 
dung, dadurch gekannzeichnet daS der Gykosylrest ein alpha- Oder beta-O-gydosidisch verKnOpfter 0-Glucuronyt-, 
0-Glucopyrano8y«-. 0-Qaiactopyranosy1. N-Acetyt-0-glucosaminy1. N-Acetyf-0-gaiactosaminy«-. D-Mannopyranosyl- 
oder L-Fucopyranosylrest ist. daS sie 4'-(>(4^(alpha-0-Gluoopyranosyloxy)-phenytaminocaft3onyq-etopo8id. 

N-(40-(beta-0-Qucopyranosyturonsaure)-3-nitro-benzytoxycart)onyqKjQxonjbici Natriumsalz (Vertindung II). 
N-[40-(beta-0-Glucopyrano8yluronsaure)«3-chloro-benzyloxycartX}nyq-dGKorubicin Nathumsatz. 
N-(4-0-(beta-0-Gucdpyranosyluronsaure)-3-ftuoro-benzyloxycarbony(]-doxorub 
N-[40-(beta-0-Gucopyranosyluronsaure)-3-nitro-benzyloxycarbonyl]Kjaunorubi^ Natriumsalz, 
N-[4-0-(beta-0-Qucopyrano8yluron8aure)-3-chlao-benzytOKycartX)nyl]da^^ Natriumsalz. 
N-(4-0-(alpha-0-Oalak!opyranosyl)-3-nitrO'benzyloxycafbonyf]-daunon4bid^ 
N-(4-0*(alpha-D-GaJaMopyranosyi)-3-chloro-benzy1oxycarbonyl]daunorubidn. 
N-[4-0-(aipha-0-GalaMof^rranosyl)-3-fluorQ-benzytQxycart)ony^ 

N-[4-0-(beta<0-aucopyFano8yturonsaure)-3-nitro-benzyloxycart3onyq<loxorub^ Natriumsalz. 
N-[2<}-(beta-0-Gucopyrano8yturonsAure)-5-cNoro-benzytaxycartx)ny^ Natriumsalz. 
N-[20-<beta-0-Gfucopyranosyturonsaure)-5-ftuoro-benzyk>xycarbonyl]-doxor^ Natriumsalz. 
N-[20-(beta*0-Guco(^rranosyluronsaure)-5*nilro-benzyioxycarbonyijK^ Natriumsalz. 
N-[20-(beta*0-Gucopyrano8)iurQnsaure)-5-chlao4)enzylQxycarb^ Natriumsalz, 
N-[20-(alpha*0<Oalaktopyranosyt)-Snitro-benzylQxycart)^^ 
N-(2-0-(aipha-0-QataMopyranosyt)*6-cWorO'benzyloxyc^^ 
N-[20-(alpha-0-QalaMo(^rrano8yl)-5-fluoro-benzylGKycaft>onyq 
4'0-[4-(bet8-0-Gtfuoopyrano8yloxy)-ph6ny1amirK)cari3Qnyl]-etOf^^ 
' 4^0-(4-(atpha-0<3alactapyrano8ylokyH3henylariitnocart^^ 
4\0-[4-(beta-0-QlucuronyiQxy)-phenyiar^ 
4*-O-{4-(b0ta*O-G(ucuronytaxy)-3-nitro-berizylamirK)^^ 
4'-0-{4-{beta-0-Otucurony1oxy)-3-chtor-benzytami 
1 -N-[4-(beta*0<auatronyloxy)-berizytaxycartonyl^^ C. 
1 40-(4-(belihO«GlucurQnytaKy)-3-ni1rob«t^ 

40-{4-(b«ta*0-Glucuronyioxy)<beruylaminocartenyq-4-hydr -N-(bi»-2-Ghtorelhyf)-anilin. 

4<)-{44}eta-0-Olucurony10Ky)-benzytaminocaitonyq-teffenadi^ 

3**0-{4-<beta*0^ucuronyk»y)-benzy(aniinocart^^ 

3^0-[4-(beta-D-Qlucuronyk3Ky)-benzylaminocait^^ 

r-0-(4-(be(a-0-Qlucijronylaxy)-b6rttylam^^ 

30-(4-(beta-0<3lucuronyioxy)-benzy(anYtnoc&r^^ 

4*-0-(4-(b6ta*0«<3lucuonylOKy)-berizy1aniinocaitonyi^^ 

20-(4'(b«ta-0'Olucuronyloxy)-benzyUuTt^t^^ 

N-(4-(beta*0*(3luciranytaixy)-benzylaxycm 

N-[4Hbeta*0-QhJcuronylOKy)-benzytaKyc^^ 

4-N-[4'(beta-0-auaironylao(y)-benzyfc>xycvt^^ 

7-N-[4-beta-0-Giucuronyl09(y)-toartzyloo(ycafboM 
1 •l^4-(b«la*D-GluourQnylQKy)-toinzyta^^ 
(4.(pO-glucufortytaxy)-a-nitrobenzyn-^^^ 

90-{4KbelihD'(auoijronytaKy)-3<hiorobenzy^ 

Oder ia049^imilhQKHK4«tli«-glucurony^ ist 
Insbesondmbtvorzugtwkdtft VarbMiiig II 
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ais Wlrkstoff eingesatzt sam% Mannitol ait Zuckaraikohd und Ca^^ als zwaiwaniget ioa 

Oie Herstellung dar VartoMung dar Fdrmal I arfoigt baispialaMraiaa wia in EP 0 751144 baachriaban. 

Oia Vartoindung II wM in ainar Manga von 1 Ua 1000 mg/kg LabandgaMvichl aingaaatzt bavorzugl von 5 bla SCO 

mg/kg. 

Uagt aina IMicha Zubaraitung vor/wird Mannitol in ainar Manga von 1 mgAnl bia 150 mg/M. bemugt von 10 bia 100 
mg^ml. insbaacndara 50 wQ/ni aingaaatzt 

In ainar tMichan Zubaraitung waidan Ca^^-lonaa baiapialanvaiaa ala CaCIa in ainar Manga von 0.01 mg/M bia 10 
wg/vrH, bavorzugt von 0.05 bia 2 mg^. inabaaondara von 0.4 mg/M CaCI} x 2 H2O aingaaam. 
Oia arf indungagamiBa faata Zubaraitung aignal slch baiapialawaiaa zur Bahandlung von 

• akutan immunologiachan Eraigniaaan wla Sapaia, AJtargla. Qralt-varaua-Hoal- und Hoat-varaua-Qraft-RaaMionan 

• Autoimmunarlnnlaingaa inabaaondara rttaumatoida Anhritiai ayatamiacham Lupua arythamalodaa. muKplar 
Sidaroaa 

- Psoriaaia. atoptehar DarmalHIa, Aathmi. Urtflvrta. RNnWa^ UvaWa 

- Labarfi)roaa.zyatiacharnbroaai.Kolitla 

- Krabaarlaanlajngan wialoaigankraba. Laufcimia. BaratocMvaba. Sartama. KapoaTa Sarkom. Maningioni. Danm- 
kraba^ LympNawt an teaba^ HMumorai Bmadvabai Panlvaaalvabak Proatalalvabaodar Hauitaraba. 

Oia arfindungagamiBa Ma Zubaraitung kann auch Kombinatk)napackungan odar Kbrnpoaitionan umfaaaan. in 
danan da Baatandlaila nabanai na ndacgaat a H aind und daahalb glaichzaitig, galrannt odar zaitlich abgaatuft an ain und 
damaaban man ac Wi c tian odar tfartachan KBrpar angawandat waidan taOnnaa 

ErftndungagamiB kOnnan da Komponantan 1 . 2 und gagabananfalla zwaiwartiga tonan auch m nebanainandarHagan- 
dan. g atrannt a n Ar in aiiorman vorfiagan. inabaaondara dann, wann da Arznafforman von dan raumiichan Abmaeaun- 
gan har aina Apptikaltan aradiwaraa Olaa gilt baaondaralOr da oralan Forman, da hauHg bai aitaran Patiantan aina 
Abnaigung gagan groSa TiMattan odar Kkpaahi vortranadit Zwingand lal daS da galrannt. nabanainandar vortiagan- 
dan Arznaitarman zur zaitich gamainaaman Einnahma ha^ 
baiapialnvaiaa lUblatta uid Kapaal, nabanainandar vorliagan. 

Oia ErfMung bafihlR famar ain VartWvan zur HarataUung dar arfMungsgamiBan Zubaraitung. daa dadurch 
gakannzaietvtal iat daS n«n da Komponantan 1). 2), gagabananfalla z w a i w artiga tonan und ainan phannazautiachan 
Tfflgar zu ainar phanrwzautiachan Daff atehungafarm v a r ar baitat 

Oia affindungaganiaBa faata Zubaraitung l«nn ala Doaiarainhait in Form von Arznailorman wia Kapaain (ain* 
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schliefSlich Mikrokapeein). Tabletten (einschlieBlich Oragees und PHIen) oder Zapfchen vorliegen. wobei be Vofwen- 
dung von Kapseln das Kapse^erial die FunMton des Trdgers wahrnehman und dar Inhalt z.B. als Puh/er. Gel. 
Emulsion, Dispersion oder Lflsung vorilegen kann. Besonders vorteilhaft und einfach ist as jedoch. orale (perofaie) For- 
mulierungen mrt den drai Komponenten l), 2) und gegebenenfalfs rweiwertiga lonen herzustetlan. die die berechnaten , 

5 Mengen der WIrtetoffa zusanvnen mi jedem gewOnschten pharmazeutischen Trager enthaitan. Auch eine entspre- ' 
chende Fbrniilierung (Zflpfthen) fOr die resale Therapie kann angawandt warden. Ebenso ist die transdermaJe Appli* 
kation in Form von Satoen. Cremes Oder orale Applikation von LOsungan. die die erfindungsgemaOe Zuberaitung 
enthaltea mOglich. Farner k^en die Veitindungen der Formel I auch als Lyophilisat vorliegen. das vor Applikation mit 
einer LOsung enthaltend 5 % Mannitoi und 0.4 mg CaCIs x2 HeO/ml. (pH ungefdhr 7) rekonstituiert wtrd. 

to Salben. Fasten. Cremes lihd Puder konnen neben den Wirkstoften die ubiichen Tragerstoffe enthatten. z.B. tierische 
und pfianzlk;he Fette. Wachse. Parafftne. Starke. Tragacanth. Zellutosederivate. Polyethylenglykole. Silicone. Bento- 
nite. Talkum. Znkaodd. Milchzuckar. Kieselsaure. Aluminiumhydroxid. Kalziumstiikat und Pdlyamidpulver oder Gemi- 
sche dieser Stoff^. 

Die Tabletten. Pilten oder GranulatkOrper kohnen nach ubiichen Vertahren wie PreB-. Tauch- oder Wirbeibettver- 
is f^hren oder KesseUragierung hergestellt werden und enthalten TVagermittel und andere ubiiche Hilfsstoffe wie Gela- 
tine, AgaroeOi Starke (z.& KartoffM-. Maia* oder Wetzenstarke). Cellulose wie Ethylcellulose. Siliziumdioxid. 
verschiedene Zuckar wie Milchzucker. Magnesiumcaftonat und/oder Kaiziumphosphata. Die DragieriOsung besteht 
gewOhnlich aua Zucker und/oder Stftrkesirup und enthait metstens noch Gelatine, Gurmi arabicum. Polyvinylpyrroii- 
don. synthetische Zeilutoseester, obeHiachenaldlve Substanzen. Weichmacher. Ptgmente und ahnliche Zusatze em- 
20 sprechend dem Stand der Teehnik Zur Herstellung der Zubereitungen kann jades Obliche FlieBregulierungs-. Schn^er- 
Oder Geitmtttel wie Magneslumstearat und Trennmtttel verwendet werden. 

Die anzuwendende Dosierung ist seft)6tverstandlich abhangig von verschedenen Faktoren wie dem zu behandaln- 
den Lebewesen (beispielsweise Menech oder Tier). AKer. Qewicht allgemeiner Qesundheitszustand. dem Schwere* 
grad der Synrptome. der zu behandelnden Erlvankung, eventueilen Begleiterkranloingen, (fails vorhanden) der Art der 
2S begleitenden Behandlung mit anderen Arzneimittain, odar dar HSufigkeit der Behandlung. Die Doalerungen werden 
beispielsweise einmal bis dreimal pro Woche (intravenos, l.v.) verabreic^ 

Die Menge der WirMomponenten hangt naturgamaS von der ZaN der Einzeldoeierungen und auch von der zu 
behandelnden KrsnMteil abi Die Bnzektoaierung kann auch aus mehreren. gleichzeitig verabreiehten Doaiereinheiten 
bestehen 
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35 Als Versuchstiere dienen tumortragands NacMmause des NMRI Anszuchtstammes mit einem KOrpergewicht von 
1 7 bis 25 a £s werden pro VMuchsgruppe 6 bis 8 Tiers eingesetzt Die Tiere erhalten etfie i.v. Applikation der Verbin- 
dung II in gelOeter Fonm mit physiologischer KochsalziOsung (Dosis von Vert)indung II wis in Tabeile 1 beschrieben in 
0.9% NaO). Mannitoi (Ooais von VsTtindung ll ^ m IUmIIs 1 beschrieben in einer 5 %igen MannitoilOsung in w^sser 
pH 7). und einer erfln^jngsgemaSen Zbbereitung enths Hs n d Verbindung II. CaCIa und Mamitol (Dosis von Verbindung 

40 It wie in Tabellel beschrieben in einer S%igenMsnnftoilOsung nit 0.4^ Die AppliMion erfolgt am 

1 . , 4. und 8. Ihg. Das Qewicht dsr Tisrs soMe das WlKhslum dss Lovo-lUmors wild in 3 bis 4-tagigen Abstanden wah- 
rend des gssamten Eapsrimentss bsstimmt Bis Obsrieben srats witd taglich ertaiBI Tabetis 1 zeigt die Ergebnisssi 
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Tabelle 1 (tortgesetzt) 

galenische For- ; Dosis ; WachstumsveaOgo- ; minimalds T/C ; Mitteiwert des totsTiero 
mulierung :nig/ko(330; rung des lUmors T-C ; . Verhaitnis ; Minimalgewieme s ; 

: : (200%) (400%) ; (%) (Tag) ; (%) (Tag) ; (%) 

CayMannitd ; ^00 ' ; ' 19.6 Vs ' " ; " 'lV 23 V 82 10 ; 6 

n. a. bedeutet nicht erreicht 

(T-C) 200% badautat Vardopplungszait daa TUmora (Tumorvoluman)'unter Bahandlung mit Vartindung II in dar 
entsprachanden Zubar eitung in Tagen minua Vardopplungazait daa lUmora untar Bahandlung mit dar enispra- 
chandan Zubaraitung ohna Vartindung II in Tagan. 

(TC) 400% badautat: Varviarfachungszait daa Tumora (Tumorvoluman) untar Bahandlung mit Varbindung II in 
dar antsprachandan Zubaraitung in Tagan minua Varvierlachungazait daa Tumora untar Behandlung mit dar ant* 
sprachandan Zubaraitung ohna Varbindung II in Tagan. 

minimalaa T/C Varhaitnia (%) badautat: niadrigatar % Wart daa lUmormchatuma dar Tharapiagruppa im Var* 
glaich zur Kontrollgruppa. 

minimalaa T/C Varhannia (Tag) badautat: Tag an dam daa Tumor^MChatum dar Tharapiagnxppa im Varglaich zur 
Kontrollgruppa am niadri^tan iat 



20 Ourch i.v. Applikatlon dar Vartindung II in phyaidogischar KochaalzlOaung mit ainar Oosia von 3 x 225 mg/kg wird 
nur din schwachar anti-tumoraJar EffeM araelt (T<C) 200%: 3.9 Ikga Oia Qaarichtsabnahma (ain Ma3 fOr dia Noban- 
wiriojngan dar Vartindung (I) iat allardinga baraHa ralativ atark (24 % Qiwiehtsabnahma und 33 % tota Tiara) 
Oia i.v. Applikation von 3x3S0 mg/kB dar Vartindung II In phyaiologiaGhar KochaalzlOaung fOhrt zum schnaUan Ibd allar 
Varsuchtiara. 

25 Applikation von 3 x 350 mg/kg dar Vartindung II In Mannitd fOhrt zu daullichan ariti-tumoralan EftaMan (T-C 
(200%):17.3 Taga) und ainar modaratan VartrAtf ichKait (QavMChtaabnahma 28 % und 1 7 % tota Tiara). 
Varabraichung von 3 x 400 mg/kg dar Vartindung II in C^a/Mannitoi Induziart starka anti-tumorala EflMa (T-C (200%): 
19,6 Tkga) und iat fOr da Vankichtiara gut vartrftgfch (GMichtsabnahma 18 %, kaina totan Tiara). 

Ahnlicha vortailhafta Baobachtungan waiidan in Exparimantan In Macaca faadcularia Affan nach i.v. Appltation 

30 von 3 X 120 mg/kg Vart)indung II in dar Ca/Mannilol LOaung gamacht Dia Tiara Qbarlaban diaaa axtram hoha Oosia 
ohna graviaranda Anzaidian yon Nabanwirkungan. Bai ainar LOaung dar Vartindung II in 0.1 M Phosphatpuffar. pH 
7.35. wardan maximal 1 x 40 mg/kg vanragan. Oiaaa Studian balagan. daB dia Varbindung II in dar arfindungsgamasan 
Ca/Mannitoi LOaung nicht nur waaanllldi baaaarvartratfich. aondam audi dautftdt awrkaamar iat 

35 PatafitanapfOcha 

1. Zubaraitung, anthaltand 

1) aina Vartindung dar Formal I. 

^ ot^mA-yi^^y^^^ (») 

v«or1n 



45 Olykoayl ainanzymatiachabapantaraaPdly%Ollgo-odarMonoaacchandiA 

W ainAiornatodarainHatar oaf o mat odarainAllphatmitteniugiartanOoppa^^ 

nach AbapaHung daa Olytoaylraata zyMidarandaa Aminoa8uradarivat iat. und Mbd dar Substl- 
tuani 

R WaaaaratoflMom. Malhyl, Malhoxy. Caitoxy. CN. Mathyk»tonyl. Hydroxy. NHra Fluor. Chlor. 

50 BrQm.8ulfony«»SuitonamtdodarSuitonHCt-C4)-al^^ 
p NuUodariiat 
n aina ganza ZaW iat 

X SauaratdMom, NH. Mattiylanoxy. Malhylanamino odar MathylanKCrC4}aikylariiino iat 

Y SauaratoHMom odar NH i^ und 

55 WIrkatofI dnaObardnaHydroDV-.Aflfino-odarlminogruppavarknflpto 

kung badautat 



undMar ain phyaMogiach varlrsgliohaa Satz dar Vartindung dar Fd^ 
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2) Zucker und/oder ZucKeraikohol und 

3) Qinen pharmazeutisch vertragtichen Trager. 

2. Zubareitung gamaB Anspaich l . dadurch geKenrueichnet daO zusatzlieh zweiwertige tonen anwesand sind. 

3. Zubareitung gamaB Anspruch 1 Oder 2. dadurch geKervizeichnet daB aia Wirtetoff ein ArrthrazyWin. vorzugsweisa 
Doxaubidn verwendat wird scmB Wirkstoffa aua dar Qruppa Etoposida. Epothilon A-C, N-Bi8(2<htorethyl).4- 
hydroxyanilln. 4-HydrGKycyclop»>08phaniid, Vindasin, Vinblaslin. Vincriaan. Tarfanadia Tartutalin. Fenoterol. Sal- 
butamd. Muscarin. Oxyphenbutazon. Salicylsaura. p-Aminosalicyisaura. 5-Ruorouracil. Methotrexat. Diclofenac. 
Flufenaminsaure. 4-Methy1aminophena2on. Theophyllin. Nifedpin, Mitomycin C. Mitoxantron. Canptothedn und 
Camptothecindanvata. m-AMSA, Taxol und andara Taxana, Nooodaxd. Cotehlcin, Faxofanadlna, Cydophospha- 
mid. Rachaimydn. Cisplatia Mdphaian, Btaomydn. StickBtoff-Sanfgaa. Phoaphoramid-Senfgas. Verrucarin A.. 
Naocarzinostatln. Calichaamida Oynamidn. Esparamicin A. Quarcalin. Qanistdn. Eitetatin. Tyrphostin. Rohitu- 
kin^dervivat Ratindsdura. Buttarsdura. Phorbdaatar. Oimathyfsutodd, Adadnomydn. Progasteron. Suseretin. 
Tamaxrfan. Mifepristoa Onaphston. N*(4-amindXJtyl)*5<hloro-2-napthalan-sut1bnamkj. Pyndinytaxazd-2-on. Qui* 
ndyl-. l8oquinoiyk)xazd-2-ona. Staurosporin. Ethandamin. Verapamil. Forskdia I.S-OUaoxyfbrekolln. Ouidn. 
Quinfcin, Raaarpin. i8-0-(3,5-dimathODcy-4.hydfOxybanaoyO-raearpat Lonidamin. Buthioninsulfaximin, Diethyl- 
dithlocarbamat Cydoeporin A, Rapamydn, Azathioprin. Chlorarrteidi, Hydroxycroton8aureamid-Oerivat-2. 
Lefiunomkl. IS-Oaoxyepergualin, FK 506. Kxiprofen. Indomathadn. Aspirin. Sdfaaalazin. Penicillamin, Chlorquin. 
Daxamathaaon. Prednisdon. Matonamidaaua. Paracatamd. Muekoain, 4-Aminophanazon. OrciprenaJin..lsopran- 
anilin. Amilorid, p-Nitrophenyiguanidinbanzoat Oder daran durch dna odar mahrara Hydroxy-. Amino- odar Imino- 
gnppan zuaatzlich aubatituiarta Oarivata. 

4. Zubareitung gamas ainam odar marhraran dar AnsprOdia 1 bia 3^ dadurch gaKannzdchnat daB die Vardndung 
dar Formal I dngaaatzt wird, \Morin 



W ein Phanylraat Oder ein mehrfach subatituierter Phenyfrest iat, und wobd der Substituent 

R WluaarBtoffiBtom. Methyl. Mathoxy. Caiboocyi Mathyloxycarbonyt, CN. Hydroxy. Nitra Fluor, Chlor. 

Brom. SuNbnyl, Sultonamid odar SuHbn-(Ci-C4)-AII(yl^ 

p Oodarm 

n 1bia4ial. 

X SauaratoMom. NH. Mathytanoxy. Mattiylanamino odar MalhylafKCi-C4}-a[kylamino iat 

Y Sauarstoftatom Oder NH tat und 



WirkBtoff dna Vaibindung gamAB Anapruch 3 badaulat 

5. Zubardtung gamiB dnam odar mahraran dar AneprOcha 1 bia 4. dadurd) gake nnz aich n al. daB ala Zuckar 
und/oder Zuckeratahd Qluooaa^ Mannoaa, Rudoaa. QalaMoaa. Rtooaa, Erythroaa. Qlycarinaidahyd. Sadoheptu- 
loaa. Quooaamin. QalaMoaamin. QlucuronaAurai QalaMuronaiura^ Qtuoonaaurai Oalaetonaflura. MannonsAura. 
Giudtol* MannHol, Sorbitol* Qfycerd odar Inoaild zu g^w H wnL 

6. Zubardtung gainBBainani odar mahrarari dar AneprOcha 2 bias, dadurch gakannzaidr A 
lonan Malalonan von Ca, MBi P4 Cy odar M ajgaaaM afardert 

7. ZtibaraHung gamiB ainam odar mahraran dar AneprOcha 2 bia 6. da^^ 
ala Lflaunovorlogl und Ca^-tonaa Mannitol und Varbindung 11 
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9. Verfahran zur HarsteUung dar ZubaraitunQ gamiS ainam odar mahraran dar AnsprOcha 1 bia 8, dadurch gekanrv 
zaichnat daB man dia Varbindung dar Formal I. Zuckar und/bdar Zuckaralkohol, gagabananfaJla zwaiwariiga lonan 
und ainan pharnnzautiaGhan IMgar zu ainar pharmazautiachan Oarraichungafomfi varaibaitat 



C(17) in known ways provides the CH:CH2 group, and if necessary (d2) this /n/>f\ 
group with the help of metathesis is converted into a :CHR group. Also O'') 
claimed is the use of ozone to form the C(16) keto group.* In addn., the 
reaction of the keto group with NaBH4 followed by tosyl chloride and base 
or a Bamford- Stevens reaction to form the methylene compd. are claimed. 
Finallyi rhodium, ruthenium, tungsten and molybdenum catalysts are claimed 
for the metathesis reactions. 
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heteroarom. residue, aliph. residue with conjugated double bounds, or 
amino acid residue which cyclizes after cleavage of the glycosyl residue; 
R . H, Me, OMe, C02H, CN, C02Me, OH, N02, F, Cl, Br,S03H, S02NH2, 
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divalent ion, and a Pharmacol, acceptable carrier shows enhanced antitumor 
activity with decreased side effects compared to the imconjugated drug. 
Preferadsly the conjugate is more hydrophilic than the unconjugated drug, 
and the spacer group is spontaneously cleaved by chem. hydrolysis. Thus, 
i.v. administration of a conqpn. contg. N- [4-0- { .beta. -D- 
glucopyranosyluronic acid) -3-hitrobenzyloxycarbonyl] doxomibicin Na salt 
(I) (400 mg/kg) in 0.9% NaCl soln. contg. 5% mannitol and CaC12 to LoVo 
tumor-bearing mica on days 1, 4, and 8 considerably slowed txjunor growth 
and decreased mortality compared to controls receiving I alone or combined 
only with mannitol > ; • , 



L39 ANSWER 12 OF 23 HCAPLUS COPYRIGHT 1999 ACS 
AN 1998:689291 HCAPLUS 
DN 129:290251 

TI Preparation of prenyl derivatives as building blocks for epothilones 
PA Germany 

PATENT NO. KIND QATS 



PI DE 19713970 Al 19981008 

PRAI. DB 97-19713970 19970404 

AB Epothilone C(7)-C(18) building blocks are derived from prenyl derive. 
Thus, (S) -PhCH20CHMeCH0 was treated with neryl chloride in presence of 
BaI2 to give the adduct which was silylated, hydroxylated, oxidized to 
aldehyde, and subjected to double bond redn. to give 
PhCH20CHMeCH {OSiMe2CMe3 ) CH2CH : CMe (CH2 ) 3CHMeCH0 • 
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pharmaceutical 
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...SPECIFICATION Stickstof f -Senf gas oder 
N-Bis(2-chlorethyl-4-hydroxyanilin) ist, das der WirJcstoff 
Neocarzinostatin, Calicheamicin, Spothllon A*C, Dynemicin oder 
Esperamicin A ist, das der Wirkstoff eine die Ribosomen inaktivierende 
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. . .CLAIMS das als Wirkstoff ein Anthrazyklin, vorzugsweise Doxorubicin 
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